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１． は じ め に

寿命の短い PET 核種（１１C，１３N，１５O，１８F）

を標識利用する場合，迅速で効率的な合成法を

使用あるいは開発して用いることになる。当然，

合成出発時に大量の放射能を使用せざるを得ず，

必然的に遠隔的な操作，特に核医学診断用の放

射性薬剤合成を目的とする場合は，再現性の良

い信頼できる方法として自動化を採用しなけれ

ばならなくなる。このように PET 薬剤の標識

合成には自動化に適する迅速かつ効率的な合成

技術の開発が必須となる。PET 薬剤の開発の

歴史は既に３０年以上にもなろうとしているが，

この間培われた標識合成とその自動化の技術は

近年医療機器として市販されている［１８F］FDG

自動合成装置に見事に開花している。今日の

PET の盛況に至った経緯については触れない

が，［１８F］FDG 合成の歴史は PET の発展の歴

史でもあり，合成法の変遷は大変興味深いもの

がある。このことについては別の総説に譲ると

し１），２），本稿では PET 薬剤の標識合成を，化合

物の分類的な観点や診断目的の観点からでなく

合成技術を通して概観し，PET 診断薬剤の自

動合成の現状をできるだけ化学的な側面に焦点

を当てて紹介する。

２． In-target 標識合成

放射性核種の製造量は核反応断面積から決ま

る飽和生成量と照射ビーム強度及び飽和因子

（１－e－λ t；λ ＝壊変定数，t＝照射時間）の積で

与えられることから，短半減期の PET 核種を

大量製造するには長時間照射でなく大電流のビ

ームが有効であり，このことが大電流によるタ

ーゲット照射技術の開発を促してきた。したが

って，ターゲット中に生成する PET 核種は強

い放射線照射の作用を受け，その最終生成物は

最も酸化あるいは還元された化学形を取る。例

えば１１C（核反応：１４N（p，α ）１１C）の場合，N２

ターゲット中での生成化学形は O２又は H２添

加により１１CO２ないしは１１CH４となり，これらの

中間的な化学形である１１CO，１１CH３OH，H１１CN

などの存在割合はほとんど無視できる。同様に
１５O（核反応：１４N（d，n）１５O）では H２を N２に添加

すれば H２
１５O となり，１３N（核反応：１６O（p，α ）１３N）
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では水中でほぼ１３NO３
－となる。

このような強い放射線照射効果を逆に利用す

れば，単純ではあるが有用な薬剤をビーム照射

で直接に標識合成でき（in-target 標識合成法），

最も迅速かつ簡便な方法である。心筋血流のイ

メージング剤として使用される［１３N］アンモニ

ア（１３NH３）は，１３NO３
－から還元蒸留されて化学

的に合成されるが，ターゲット水に少量のエタ

ノールを添加するか又は H２ないしは CH４をタ

ーゲット水に加圧溶存させることでターゲット

系が還元的になり１３NH３が直接生成する３）－６）。

したがって，照射したターゲット水をそのまま

陰イオン交換樹脂を通して不純物を吸収除去し

て精製するか，あるいはまず１３NH４
＋として陽イ

オン交換樹脂に捕集してから生理食塩水で溶出

することで，容易に１３NH３注射液を製造するこ

とが可能である。図１に一例として H２を添加

した循環水をターゲットとする１３NH３製造シス

テムの流路図を示す７）。また，NH３を添加した

水を照射すれば，生成した１３N は NH３と水の放

射線分解反応に取り込まれ，その半分は［１３N］

窒素ガスとして取り出される８）。現在のところ

基礎的な研究を除き，［１３N］アンモニアと［１３N］

窒素以外には実用的な in-target 標識合成法の

報告はない。

３．［１１C］ヨウ化メチルの標識合成

［１１C］ヨウ化メチル（以下１１CH３I）は，１１C―標

識薬剤合成に最も利用される重要な１１C―標識前

駆体である（図２参照）。L―［１１C］メチオニンを

はじめ多くの１１C―標識レセプターリガンドや酵

図１ H２添加水をターゲットとする１３NH３製造システム。水を中間容器に注入した後水素ガス

（３０～４０MPa）で加圧し，ポンプで照射容器中を循環させながらプロトンビームで照射

する。照射終了後ターゲット水を回収し，使い捨ての陽イオン交換カラムに通して生成

した１３NH３を保持し，注射用蒸留水でカラムを洗った後，生理食塩水で１３NH３を溶出させ

滅菌フィルタを通してバイアルに捕集する

図２ １１C―標識薬剤合成に利用される主な１１C―標識前

駆体の合成ルート。In-target で製造される
１１CO２と１１CH４を出発物質として種々の１１C―標

識前駆体が合成される。１１CH４は１１CO２からも

効率的にオンラインで変換される。現在１１CH３I

から変換される１１CH３OTf も重要な［１１C］メチル

化剤である
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素阻害剤等の標識合成に利用されている。一般

的には１１CO２を LiAlH４で還元して１１CH３OH と

し，次にヨウ化水素酸で加熱下生成する１１CH３I

を気相中に取り出す方法が用いられる。この２

段階の反応を一つのガラス製反応容器で行う自

動合成装置が市販され広く利用されてきた。
１１C―標識レセプターリガンドなどを標識合成す

る場合その比放射能が重要となるが，本反応で

合成される１１CH３I は環境中や使用する試薬など

からのCO２の混入が避けられないため，この
１１CH３I から標識合成される１１C―標識薬剤に対し

てはあまり高い比放射能を期待できない９）。
１１CH４と I２の熱反応による１１CH３I 合成法が開

発され，比放射能の大幅な改善と繰り返し合成

利用が可能となった１０），１１）。図３にその原理を示

す。濃縮された１１CH４（１１CO２を還元して供給す

ることも可能）を He と共に加熱した I２カラム

に通してその蒸気圧分を添加し，そのまま

７００℃ 以上に加熱した空のカラムを通すこと

で１１CH４の一部を１１CH３I に変換し，これを吸着

カラム（Porapak Q）に捕集する。未反応の１１CH４

を再び I２と空カラムに通して同様の操作を繰

り返し１１CH３I 生成の割合を高め，最後に Pora-

pak Q を加熱して目的物の１１CH３I を取り出して

次の標識反応に用いる。１回の熱反応での変換

効率はそれほど大きくないが（I２濃度や反応温

度によってはヨウ素が２個以上置き換わる反応

が進行する），図に示すループを循環させるこ

とで１１CH３Iを高い効率で得ることができる。図４

にこの方式の基づいた GE 社製の１１CH３I 合成装

置（MeI Microlab）を示す。合成は気相で行わ

れるドライな反応によるため，試薬や反応容器

などを交換することなく複数回使用できること

も優れた特徴であり，ルーチンな使用に適する。

高い１１CH３I 収量が必要ない場合は，熱反応を１

回だけにすることで装置や操作が単純化され使

用回数も飛躍的に増加する。加えてこの方式に

より１１C では最高の比放射能（合成終了時点で

５TBq/µmol）を有する１１C―標識薬剤合成も報

告されている１２）。

４． オンカラム標識合成

４・１ オンカラム［１１C］メチル化

気体の標識前駆体を用いる一般的な反応法は，

図３ 気相反応による［１１C］ヨウ化メチルの合成法。

楕円で示される反応系に１１CH４を導入し，まず

I２を添加して熱反応で１１CH３I を生成する。こ

れを Porapak Q で捕集し，未反応の１１CH４を

再び同様の反応に導く。捕集された１１CH３I は，

残留する１１CH４を系内から除去後加熱して取り

出される

図４ GE 社製 MeI Microlab（CYRIC に設置した装

置）。１１CO２を出発物質に，１１CH４を経て図３に

示す循環気相反応により１１CH３I を合成する。

この後継機（TRACERlab FXC）は１１CO２か１１CH４

のいずれかを出発物質として使用でき，１１CH３I

合成部はよりコンパクトになり，新たに［１１C］

メチル化の機能が付加されている
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反応液中へのバブリングである。しかしこの方

法で効率的に標識前駆体を捕集するためには，

液量を多くしたり反応液を冷却したりする必要

がある。加えて気体を導くためのチューブを反

応液中に差し込んで固定するため，反応液が逆

流しトラブルの原因となる場合が多い。オンカ

ラム標識法とは，気体の標識前駆体を反応液を

保持させた固相カラムに通して捕集し反応を行

う方法である。また，還元や加水分解などの反

応を固相カラム中で行う場合もある（オンカラ

ム標識法開発の歴史に関しては総説を参照され

たい１３））。通常この反応では捕集効率の改善に

加え，温和な条件で反応を進めることができる

場合が多い。例えば１１CH３Iを用いた L―［１１C］メチ

オニンや［１１C］コリンの標識合成の場合，

反応液を使い捨ての固相抽出カラムであるSep-

Pak C１８に保持させこれに１１CH３Iを通すだけ

でほぼ定量的に［１１C］メチル化反応が完了

し１４），１５），バッチ的なガラス容器を用いる液相法

の場合に要求される加熱は必要ない。したがっ

て，１１CH３I 捕集後直ちに次の液をカラムに通す

だけで移送や精製を行うことができ，操作は従

来法に比べ大幅に迅速化・簡便化される。図５

に示す装置は，このオンカラム法に基づいて筆

者らが開発した L―［１１C］メチオニン/［１１C］コリ

ン合成用ミニチュアモジュールである。１１CH３I

に代わり１１CH３I からオンライン的に変換され

る１１CH３OTf（［１１C］メチルトリフレート）を用い

ることで１００％ 水溶液の反応で L―［１１C］メチオ

ニンが合成され１６），反応液を生理食塩水でカラ

ムから追い出しイオン交換カラムを通して中和

するだけで放射化学的純度の高い L―［１１C］メチ

オニンが得られる。また，反応液保持カラムを

陽イオン交換カラムである Sep-Pak Accell CM

に代えることで［１１C］コリンを生理食塩水中に

得ることができる。

４・２ オンカラム［１８F］フッ素化

現在１８F―標識薬剤の大部分は［１８F］フッ素イ

オンを用いて合成される。この［１８F］フッ素イオ

ンは，１８O（p，n）１８F反応により１８O―濃縮水（H２
１８O）

をターゲットとして大量に製造可能となってい

るが，照射終了後はまず［１８F］フッ素イオンを小

さな陰イオン交換カラムに保持し高価な H２
１８O

が再利用を目的に回収される。次に炭酸イオン

を含む少量の水溶液（通常 K２CO３水溶液）で

［１８F］フッ素イオンをカラムから溶出して，相

間移動触媒である K．２２２（Kryptofix２２２）あ

るいは TBA（tetrabutylammoniun ion）を用

いる反応に移る。捕集用の陰イオン交換樹脂に

４級の aminopyridium 基を有する樹脂（図６）

を用いると，反応溶媒をカラムに満たして

［１８F］フッ素イオンを樹脂に保持したまま加熱

すれば１８F―標識化反応が進行する１７），１８）。１８F―標

識反応を大幅に簡便化できるだけでなく，通常

［１８F］フッ素化に使用される毒性の高い相間移

図５ L―［１１C］メチオニン/［１１C］コリン合成用ミニチ

ュアモジュール（CYRIC）。写真中央に取り付

けた使い捨て固相抽出カラムに反応前駆体溶

液を乗せ，［１１C］メチル化反応後バイアル（装

置後部）に入れた溶媒をカラムに流して精製

又は目的物を溶出し，滅菌バイアル（装置左部）

に集める。上の標識反応を使用する
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動触媒が樹脂に固定されているため，反応液中

への混入を回避できる。このオンカラム［１８F］

フッ素化を利用した［１８F］FDG 合成装置（GE

社製 FDG Microlab）が開発されたが，［１８F］

フッ素イオン製造に使用される照射容器からタ

ーゲット水に混入する金属イオンの影響を排除

できず合成は再現性に乏しく，現在は市場から

姿を消した。しかし，この［１８F］フッ素イオン

の分離と無水反応への利用の簡便さは捨てがた

い利点であり，再検討が望まれる標識技術であ

る。

４・３ オンカラム加水分解

オンカラム的な手法は［１１C］メチル化反応だ

けでなく，幅広い応用性がある。反応物の精製

過程で極性の低い目的物を一時固相抽出カラム

図７ オンカラム化学処理の例。１）では生成した４-［１８F］fluorobenzaldehyde を Sep-Pak C１８に捕集し，これに

NaBH４水溶液を通すだけでアルコール体へと還元する１９）。２）と３）では［１８F］フッ素化後，目的標識物を

Sep-Pak C１８に捕集し，これに NaOH 水溶液を満たして室温下数分放置して加水分解を行い，最終目的物

を得る２０），２１）

図６ オンカラム１８F―標識化に利用される樹脂
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に保持する場合がある。これを溶媒で溶出する

ことなくカラム上で次の反応（通常脱保護的な

反応が多い）を行うことで操作を簡便化するこ

とができる。図７にそのいくつかの例１９）－２１）を

示すが，［１８F］FDG 合成におけるアルカリ加水

分解への応用が最も成功した例である。通常
１８F―標識化反応後反応溶媒のアセトニトリルを

留去して NaOH 水溶液を加えても反応物を含

む原料とその分解物は水には容易に溶解せず，

一方では異性化を防ぐために加熱は避けなけれ

ばならない。したがってワンポット反応ではこ

の過程が最も重要な操作となる。オンカラム加

水分解ではまず，１８F―標識化反応後溶媒を留去

することなく反応液に水を加えて固相抽出カラ

ム Sep-Pak C１８に通して目的物である１８F―標識

中間体を保持し，アセトニトリルやカリウムイ

オン，K．２２２などを分離・除去する。この後

C１８に NaOH を満たし室温で数分保持するだ

けでほぼ定量的に加水分解を完了する。その後

カラム処理だけの簡便な精製で注射液として充

分高品質の［１８F］FDG を得ることができる。図８

にこの方法を採用している GE 社製の TRAC-

ERlab MXFDG 装置を示す。

５． ループ標識合成

標識レセプターリガンドなど多くの PET 薬

剤は最終段階で HPLC による分離精製を要す

る。この場合 HPLC カラムへの注入を考慮し

て分離試料液の容量を小さくしたいが濃縮操作

を避けたい。オンカラム標識合成法では反応後

カラムからの効率的な溶出にある程度の容量の

溶媒が必要であり，適用が困難になる。少量の

反応溶媒で効率よく気体の標識前駆体と反応さ

せるために，内径の小さなループ状のチューブ

を反応容器の代わりに使用するループ標識法が

開発されている。少量の反応溶媒でチューブ内

壁を濡らすようにして表面積を大きくし，チュ

ーブ内を流れる気体標識前駆体を効率的に捕集

する。ただし，用いる溶媒の揮発性に留意する

必要がある。

最初に１１CO２と Grignard 試薬の反応に対し

てループ標識法が用いられた。１１CO２の捕集反

応効率を良くするために使用する溶液の量を増

やすと得られる生成物の比放射能が低下する場

合がある。Grignard 試薬溶液を細いポリプロ

ピレンチューブ内壁に薄くコートすることで効

率的に１１CO２が捕集された。この結果，使用す

る試薬量を大幅に減らすことができ，得られ

た１１C―標識前駆体の塩化［１１C］シクロヘキサンカ

ルボニルを用いて合成されたレセプターリガン

ドである［１１C］WAY-１００６３５の比放射能は十分

高いものになった２２）。

次にループ標識法が１１CH３I による［１１C］メチ

ル化に適用された。１１CH３I の反応溶媒への捕集

効率を良くするため，HPLC インジェクターに

組み込まれた長いループ（２mL のステンレス

チューブ）に流速を低くして通し（８mL/min），

捕集終了後バルブの切り換え操作だけで簡便に

反応物を HPLC カラムに導入することに成功

した２３）（図９A，この方法に基づいた合成装置

が AutoLoop の商品名で Bioscan 社から販売さ

れている：http : //www.bioscan.com/product.

php?p=autoloop １２）。本法ではループ内容量

図８ GE 社製［１８F］FDG 自動合成装置 TRACERlab

MXFDG（GE Healthcare 提供）。モーター駆動

のシリンジポンプと三方活栓を組み合わせた

使い捨てキットを取り付けて使用する
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の空気をカラムにそのまま注入している。筆者

らはループ法と固相抽出を組み合わせ空気の注

入を避けて反応物を HPLC に導入する方法を

開発した２４），２５）（ループ－固相抽出法。図９B）。

使用している溶媒量が少ないため大量の水でル

ープ内を洗うと混合液の極性を高めることがで

き，したがって目的反応物をインジェクターに

組み込んだ小さな固相抽出カラムに保持するこ

とが可能である。不要な未反応物などをあらか

じめ除去して HPLC カラムに注入でき，また

分離能の低下を招く恐れのある空気の注入を防

ぐことが可能である。加えて１１CH３I に代わり，

より高沸点で反応性の富む１１CH３OTf を使用す

ることで導入の流速が高くとも（５０mL/min）

良い捕集効率が得られている。

６． 標識合成の迅速化（マイクロ波加熱の利
用）

マイクロ波加熱は，従来の加熱法（熱伝導加

熱）に比べ反応スピードを上昇させることで時

間の短縮を実現する方法として有機合成化学等

で注目されてきた。PET 薬剤の標識合成は時

間との競争であり，マイクロ波加熱がもたらす

メリットは大きなものがあると期待され迅速な

標識反応法として検討されてきた。当初 PET

薬剤合成はもとより有機合成専用のマイクロ波

加熱器は市場にはなく，また反応状態（温度な

ど）を監視できる装置類も不備なため加熱反応

は予測不可能となり信頼性や再現性を欠いてい

る状態だったが，最近ようやく使用に耐えるも

のが入手可能になっている。PET 薬剤合成に

おけるマイクロ波加熱の使用は，遮蔽空間に収

まる小型化に加え，反応物の遠隔操作のための

アクセスを許容する構造を有する必要がある。

すなわち，反応容器に対して溶媒や試薬を添加

し，可能ならば閉鎖系での加熱反応後その反応

物を取り出せる工夫が必要であり，最も注意す

べき点もここにある。いずれにしろ反応容器（多

くはマイクロ波を通すパイレックスガラスや使

い捨てのプラスチック）とその加熱法に多くの

工夫が必要である２６）。

以上のように多くの制約はあるが，マイクロ

波加熱は［１８F］フッ素イオンの求核置換反応と

［１１C］メチル化反応などに応用されている。特

に前者では多くの場合，反応容器に導入された

［１８F］フッ素イオンのアセトニトリルとの共沸

乾燥操作からマイクロ波加熱が利用され迅速化

に貢献している。表１にいくつかの応用例を示

すが，短時間で従来法を上回る反応収率が得ら

れている。

７． 自 動 化

PET 薬剤合成は大量の放射性物質を扱わざ

るを得ないためその操作は必然的に遠隔的とな

るが，自動化の要求は迅速な合成操作の繰り返

図９ ループ標識法による［１１C］メチル化装置の流路

図。A）HPLC インジェクターに取り付けた

ループに反応液を入れ，そこに１１CH３I を通し

インジェクターバルブを切り換えることで直

ちに反応混合物をカラムに注入する２３）。B）ル

ープ内に反応液を入れ，そこに１１CH３OTf を通

し，次にシリンジポンプから水を流して反応

混合物を HPLC インジェクターに取り付けた

固相抽出カラム（SPE）に通す。HPLC イン

ジェクターバルブを切り換えることで SPE に

濃縮された反応物をカラムに注入する２５）
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しに起因する。特にルーチンな診断業務として

の PET 薬剤合成は再現性と信頼性がなければ

ならず，その自動合成装置はコンパクトさ，確

実で容易な無菌操作と繰り返し使用の利便性な

どの要件を満たすものでなければならない。後

者の二つの要求は，使い捨ての部品を多用する

ことで解決されてきた。合成装置はピンチバル

ブや三方活栓駆動部をできるだけ使用し，組み

立て済みのキットをそのままセットするだけで

準備がほぼ完了するようになっている（図８を

参照）。採用される標識合成法は可能な限り自

動合成に適するように改良され最適化される必

要がある。特に上述したようなオンカラム標識

法などを採用して簡便化を進めることが重要で

ある。

信頼性のある自動化には，センサーを用いて

自動合成操作を制御することが必須となる。放

射能の動きを監視する小さな放射能センサーを

はじめとする種々のセンサーからの情報をうま

く利用して，合成を自動的に進めるソフトの開

発が優れた自動合成装置の開発に不可欠である。

特に液体の動きを的確に捉えることが何よりも

重要であるが，筆者らは気体の流量センサー

（thermal mass flow sensor）を使用して反応液

などを制御する方法を開発している３３）。図１０

はこのセンサーを使用して溶媒の留去，液体試

薬の添加そして反応液の輸送を自動的に行って

いる様子を経時的に示したものである２１）。反応

容器の気体の排出口を狭くしておけば，液体が

盛んに蒸発している間は内圧が高く，容器に吹

き込む He の流量は設定値よりも低く抑えられ

る。溶媒が乾固すればこの抵抗がなくなり流量

は回復する。液体の添加や移送には細いチュー

ブを通すため，その中を移動中は抵抗が大きく，

加圧に使用している He の流量は低下する。液

体が全てチューブを通過すれば流量は回復する。

このようにして He 流量の変化は液体の状態を

探る良いプローブとなる。

以上のようにセンサーからの情報をうまく利

用することで的確に標識合成を制御できること

になり，時間シーケンスを用いる自動制御を避

け（反応時間は例外）トラブルに対応できる自

動合成法とすることができる。

８． 標識合成装置の将来―おわりに

PET 薬剤の特徴の一つはその比放射能の高

さであるが，これは担体としての物質量が少な

いからであり，したがって PET 薬剤の標識合

表１ マイクロ波加熱による PET 薬剤合成反応の例２５）
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成は本質的には微量なスケールでの合成化学で

ある。しかし遠隔・自動的な取扱いのために使

用する大きな電磁弁等での損失を少なくするた

め溶媒スケールは大きくならざるを得ず，その

結果合成装置は大きく，然るにメンテナンスな

どのことがあまり考慮されていない合成装置が

市場に出ていた。PET の広がりに応じてその

合成環境が問われるようになり，清浄な環境に

自動合成装置を設置して PET 薬剤合成を行う

ように要求されだした。もともと遮蔽体は高価

であるが一層の付加価値を付与されますます内

部の空間を有効利用することが求められる。自

動合成装置はメンテナンスを容易にしつつでき

るだけ小型にすることが必要となっている。

既存の技術を用いて合成装置を小型化するた

め，超小型電磁弁を３次元のマニホールドに取

り付けた超小型合成モジュールを筆者らは開発

している。図１１は［１１C］ヨウ化メチルからの o―

［１１C］メチル―L―チロシン注射液自動合成モジュ

ールを示す３２）。複雑な流路をブロック内に収め

ることで装置は既存のものと比較して超小型化

でき，また電磁弁間をつなぐジョイントとチュ

ーブが不要になるためリーク等のトラブルが少

なくなりメンテナンスも容易になる。今後多く

図１０ 溶媒留去時における He 流量の変化。［１８F］フッ素イオンを陰イオン交換カラムから K２CO３水溶液で溶出

しアセトニトリル（MeCN）に溶解した K．２２２と混合後，加熱しながら He（設定流速：４００mL/min）

で共沸溶媒を留去して乾燥させた。アセトニトリルを３回添加して乾燥操作を繰り返したときの He 流

量の変化を示す
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の標識合成装置に採用されその小型化に貢献す

るものと期待される。

近年のマイクロチップ上での化学（マイクロ

ケミストリ）の発展は多くの分野から注目を集

めている。PET 薬剤の標識合成も例外でなく，

［１８F］FDG などいくつかの試みが報告されだし

たが３５）－３７），特許のための制約か，多くの実体

は明らかではない。しかし，合成装置の小型化

と使い捨てで短時間での繰り返し合成の強い要

求から導かれる結論は標識合成のマイクロ化で

あり，ターゲットとのインターフェイスや注射

剤としての精製法などいまだ解決すべき問題点

も多くあるが，マイクロリアクター技術を用い

た PET 標識薬剤合成装置が市場にその姿を現

す日もそう遠くないだろう。
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